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内容の要旨及び審査の結果の要旨
脳腱黄色腫症(cerebmtendinousxanthomatosis,Ｃｍは,知能低下,錐体路症状,小脳症状などの
進行性神経障害,アキレス腱黄色腫および若年性白内障,若年性動脈硬化症などにより特徴づけられ
る常染色体劣性遺伝性疾患で,本邦では現在までに５５例の報告しかないＣＴＸでは胆汁-酸合成経路
における27-hydroxylaseが欠損しているため，ケノデオキシコール酸（chenodeoxychoIicacid，
CDCA）の合成が行われず，コレスタノールや胆汁アルコールが過剰に生成される．さらに胆汁酸プ
ールが減少するため，コレステロール合成経路,胆汁酸合成経路の律速酵素に対するフィードバック
が減少し,代謝障害はさらに助長され,脳組織や黄色腫部位にコレスタノールが蓄積する疾患である．
今回，日本人ＣＴＸ患者Ｚ症例の27-hydmxylase遺伝子の解析を行い，ＣDCAによる治療効果を検討
した．対象者の末梢白血球より分離した高分子ＤＮＡを用いて，ＰＣＲによりＤＮＡ断片を増幅させ，
PCR一本鎖構成体多型(PCRsingIest『andconfbrTnationaIpo1ymonDhism,PCR-SSCP)法および直
接塩基配列決定法(｡i｢ectsequencing）を用いて遺伝子変異の確定を行った．明らかとなった遺伝子
変異については,ＰＣＲ制限酵素切断多型(PCRP旧strictionflagmentIengthpoIymomhismPCRpRFLP）
法により遺伝子変異の確認を行った.２症例に対してｃＤｃＡ(600ｍｇ/曰）を投与し,４週後にその効果
について検討を行い以下の結果を得た．
１．日本人ＣＴＸ患者２症例に対し'原因遺伝子であるZ7-hydnO/Ｉａｓｅ遺伝子の解析を行い，
ArglO4Gln,AIg441G1n,Arg441TTpを見い出した.AlglO4GInはこれまでに報告がなく，新しい変異と
考えられた．
２．２症例ともにCDCＡ投与前後で血清コレスタノール値,頭部MRI所見は不変であったが，CDCＡ
投与４週後,脳波の改善,痴呆の改善,神経症状の改善を認めた.本症に対するＣDCAによる治療は，
検査所見の改善以前に中枢神経系の機能的改善をもたらす可能性が示唆された．
本論文はＣＴＸの原因遺伝子の異常を解jt1fし,本症に対するＣDCAによる治療効果を明らかにした
ものであり，今後のＣＴＸ研究ならびに胆汁酸合成経路の研究に貢献する業績であると評価される．
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